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6-OcMmethyl- and 6>AJkvlm^thvl>substituierte PvrazoIopY rimirtiTie 

Die Erfindung betrifft neue 6-Cyclylmethyl- und 6-Alkylmethyl-substituierte 
Pyrazolopyrimidirie, Verfahren zu ihrer Herstellung, und ihre Verwendung zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahrnehmung, Konzentrations- 
leistung, Lern- und/oder Gedachtaisleistung. 

Inhibition von Phosphordiesterasen moduliert die Spiegel der zyklischen Nukleotide 

5 C ~3' zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) bzw. 5'-3 c zyklisches 

Guanosinmonophosphat (cGMP). Diese zyklischen Nukleotide (cAMP und cGMP) 

sind wichtige second messenger und spielen daher eine zentrale Rolle in deh 

zellularen Signaltransduktionskaskaden. Beide. aktivieren unter anderem, aber nicht 

ausschUeBhch, : jeweils .wieder Proteinkinasen. Die von cAMP aktivierte Protein- 

kinase wird Proteinkinase A (PKA) genannt, die von cGMP aktivierte Proteinkinase 

wird Proteinkinase G (PKG) genannt. Aktivierte PKA bzw. PKG k6nnen wiederum 

eine Reihe zellularer Effektorproteine phosphorylieren (z.B. Ionenkanale, G-Protein 

gekoppelte Rezeptoren, Stnikturproteine). Auf diese Weise' konnen die second 

messengers cAMP und cGMP die unterschiedlichsten physiologischen Vorgange in 

den verschiedensten Organeh kontrollieren. Die zyklischen Nukleotide konnen aber 

auch direkt auf Effektonnolekule wirken. So ist z.B. bekannt, dass cGMP direkt auf 

Ionenkanale wirken kann und hiermit die zellulSre Ionenkonzentration beeinflussen 

kann (Obersicht in: Wei et al., Prog. NeurobioL, 1998, 56:. 37 - 64). Ein Kontroll- 

mechanismus, um die Aktivitat von cAMP und cGMP und damit diese 

physiologischen Vorgange wiederum zu steuern, sind die Phosphodiesterasen (PDE). 

PDEs hydrolysieren die zyklischen Monophosphate zu den inaktiven Mono- 

phosphaten AMP und GMP. Es sind mittlerweile miridestens 21 PDE Gene be- 

schrieben (Exp. Opin. Investig. Drugs 2000, P, 1354-3784). Diese 21 PDE Gene 

lassen sich aufgrund ihrer Sequenzhomologie in 11 PDE Familien einteilen 

(Nomenklatur Vorschlag siehe http://depts.washington.edu/p^ 

Einzelne PDE Gene innerhalb einer Familie werden durch Buctistaben unterschieden 

> 
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(zJB.* PDE1A und PDE1B). Falls noch unterschiedliche Splice Varianten innerhalb 
eines Genes vorkommen, wird dies dann diirch eine zusStzliche Nummerierung nach 
. dem Buchstaben angegeben (z.B. PDE1 Al). 

5 Die Humane PDE9A wurde 1998 kloniert und sequenziert. Die Aminosaurenidentitat 
zu anderen PDEs liegt bei maximal 34 % (PDE8A) und minimal 28 % (PDE5A). Mit 
einer MichaeUs-Menten-Konstante (Km-Wert) von 170 nM ist PDE9A hochafBn fur 
; cGMP. Dariiber hinaus ist PDE9A selektiv fur cGMP (Km-Wert fur cAMP = 
230 \iM). PDE9A weist keine cGMP Biridungsdomane auf, die auf eine allosterische 
10 Enzymregulation durch cGMP schliefien lieBe. In einer Western Blot Analyse wurde 
gezeigt, dass die PDE9A im Mensch unter anderem in Hoden, Gehirn, Dunndarm, 
Skelettmuskulatur, Herz, Lunge, Thymus und Milz exprimiert wird Die hochste 
Expression wurde in Gehirn, Dttnndarm, Herz und Milz gefunden (Fisher et al., J, 
Biol Chem., 1998, 273. (25): 15559 - 15564). Das Gen ftir die humane PDE9A liegt 
15 auf Chromosom 21q22.3 und enthait 21 Exons. Bislang wurden 4 alternative SpleiB- 
varianten der PDE9A identifiziert (Guipponi et al., Hurru Genet, 1998, 103: 
386 - 392). . Klassische PDE Inhibitoren hemmen die humane PDE9A nieht So 
zeigen IBMX, Dipyridamole, SKF94120, Rolipram und Vinpocetin in 
Konzentrationen bis 100 keine Inhibition am isolierten Enzym. Ftir Zaprinast 
20 wurde ein IC 5 o-Wert von 35 fiM nachgewiesen (Fisher et al., J. Biol Chem., 1998, 
273(25); 15559-15564). 

Die Maus PDE9A wurde 1998 von Soderling et al (J. Biol Chem^ 1998, 273 (19): 
15553 - 15558) kloniert und sequenziert. Diese ist wie die humane Form hochaffin 
25 ftir cGMP mit einem Km von 70 nM. In der Maus wurde eine besonders hohe.Ex- 
pre&ion in der Niefe, Gehirn, Lunge und Herz gefunden. Auch die Maus PDE9A 
wird yon IBMX in Konzentrationen unter 200 |iM nicht gehemmt; der IC 5 o-Wert fur 
Zaprinast liegt bei 29 jiM (Soderling et al., J. Biol Chem. 9 1998, 273 (19): 
15553 - 15558). Im Rattengehim wurde gezeigt, dass PDE9A in einigen 
30 Hirnregionen stark exprimiert wird. Dazu zahlen der Bulbus olfactorius. 
Hippocampus, Cortex, Basalganglien und basales Vorderhim (Andreeva et al., J. 
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Neurosci., 2001, 21 (22): 9068 - 9076). Insbesondere Hippocampus, Cortex und 
basales Vorderhim spielen eine wichtige Rolle an Lem- und Gedachtnisvor^angen. 

Wie oben bereits erwahnt, zeichnet sich PDE9A durch eine besonders hohe AfiBnitat 
fur cGMP aus. Deshalb ist iPDE9A im Gegensatz zu PDE2A (Km = 10 uM; Martins 
et al., /. Biol. Chem., 1982, 257: 1973 - 1979), PDE5A (Km = 4 uM; Francis et al., J. 
Biol. Chem., 1980, 255: 620 - 626), PDE6A (Km = 17 uM; Gillespie and Beavo, J. 
Biol. Chem., 1988, 263 (17): 8133 - 8141) und PDE11A (Km = 0,52 uM; Fawcett et 
al.,Proc.:Nat.Acad. Sci.,2000, 97 (7): 3702-3707) schon bei niedrigen physiolo- 
gischen Konzenfrationen aktiv. Jm Gegensatz zu PDE2A (Murashima et al., Bio- 
chemistry, 1990, 29: 5285 - 5292) wird die katalytische Aktvitat von PDE9A nicht 
durch cGMP gesteigert, da es keine GAF Domane (cGMP Bindedomane, ilber die 
die PDE Aktivitat allosterisch gesteigert wird) aufweist (Beavo et al., Current 
Opinion in Cell Biology, 2000, 12: 174 -179). PDE9A Inbibitoren konnen deshalb zu 
einer Erhohung der basalen cGMP Konzentration ftihren. 

Die WO 98/40384 offenbart Pyrazolopyrimidine, die sich als PDE1-, 2- und 5-Inhi- 
bitoren auszeichnen und fur die Behandlung von cardiovascularen, cerebrovascularen 
Erkrankungen sowie Erkrankungen des Urogenitalbereiches eingesetzt werden kon- 



nen. 



In CH 396 924, CH 396 925, CH 396 926, CH 396 927, DE 1 147 234. DE 1 149 
013, GB 937,726 werden Pyrazolopyrimidine mit coronarerweiternder Wirkung be- 
schrieben, die zur Behandlung von Durchblutungsstorungen des Herzmuskels einge- 
setzt werden konnen. 

. * ' * ' • 

Im US 3,732,225 werden. Pyrazolopyrimidine beschrieben, die eine entztindungs- 
hemmende und Blutzucker-senkende Wirkung haben. 
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In DE 2 408 906 werden Styrolpy^lopyrimidine beschrieben, die als antimikro- 
bielle und ent^dungshemmende Mittel fur die Behandlung von beispielsweise 
Odem' eingesdtzl werden k6nnen. 

Die vbrliegende Effindung betrifft Verbindungen der Formel . 




(D, 



in welcher 



Q-Cs-Alkyl, C 2 <VAlkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, welche 
gegebenenfalls mit bis zu 3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus 
der Gruppe C-Q-Alkyl, d-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, 
Nitro, Hydroxy/CrQ-Alkylamino, Halogen, Q-C.o-Arylcarbonylamino, Q- 
C 6 -Alkylcarbonylamino, C^Q-Alkylaminocarbonyl, Q-Q-Alkoxycarbonyl, 
Q-Co-Arylaminocarbonyl, Heteroarylanunocarbonyl, Heteroarylcarbonyl- 
amino, CrC 6 -Alkylsulfonylamino, C,-C 6 -Alkylsulfonyl, C,-C 6 -Alkylthio 
substituiert sind, 

wobei 

C t -C 6 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, C.-Q-Alkylamino, C 6 -C 10 -Arylc^bonylamino, 
C,-C 6 -Alkylcarbonylamino, Q-Cfi-Alkylammocarbonyl, C,-C 6 -Alk- 
oxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarbonyl, Heteroarylanunocarbonyl, 
Heteroarylcarbonylamino, C,-C 6 -Alkylsulfonylamino, C-Os-Alkyl- 
sulfonyl und C.-Cs-Alkylthio gegebenenfalls init einem Rest aus- 
gewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl 
und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 
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wobei 

. • - • • • '. :' * ' " •'• ; . ".. 

R undR 4 unabhangig ; voneinander Wasserstoff oder Ci^e-AJkyl, 

oder 

R undR zusammen mit dem Suckstoffatom, an das sie gebunden sind, 
5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeuten, 

substituiert sind, 

R 2 Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Heteroaryl 
gegebenenfaUs mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausge- 
wahlt aus der Gruppe C,-C 6 -Alkyi, C,-C 6 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano,; 
Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, Ci-C 6 -Alkylamino, Halogen, C 6 -C 10 - 
Arylcarbonylamino, C^-Alkylcarbonylannno, C,i-C 6 -AUcylaminocarbonyl, 
C-Q-Alkoxycarbonyl, Ce-do-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminp- 
carbonyl, Heteroarylcarbonylamino, C,-C 6 -Alkylsulfonylamino, C,-C 6 -Alkyl- 
sulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei C,-C 6 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, C,-C 6 -Alkylamino, Cg-Qo-Arylcarbonyl- 
amino, C,-C 6 -Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, Ci- 
C 6 -Alkoxycarbonyl, C 6 -C 10 -Arylaininocarbonyl, 
Heteroaiylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 6 - 
Alkylsulfonylamino, C,-C 6 -Alkylsulfonyl und C,-C 6 -Alkylthio 
gegebenenfaUs mit einem Rest ausgewShlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel - 
NR 3 R 4 , 



wobei 
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R undR dieobenangegebenenBedeutungenaufweisen, 
substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung be- 
trifft deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischun- 
gen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen 
sich die stereoisomer einheithchen Bestandteile in bekannter Weise isohereh. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenldiche Salze der er- 
findungsgemafien Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditions- 
salze von Mineralsauren, .Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwas- 
serstofFsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Toluolsuifonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthahndisulfon- 
saure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, 
Fumarsaure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenldiche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze iibli- 
cher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, 
wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldi-, 
isopropylamm, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triemanolamin, Dicyclohexyl- 
amin, Dimemylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, 
Dehyoxoabietylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen be- 
zeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Ldsungs- 
mittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezieUe Form- der Sol- 
vate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders . 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Ci : C 8 -Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigteri Alkylrest mit 1 bis 8, be- 
vorzugt 1 bis 6, besonders bevorzugt 1 bis 5 KohlenstofFatomen. Bevorzugte Bei- 
spiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 2-Butyl, 2-Pentyl und 3-Pentyl. 

C 2 -C 6 -AIkenyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6, 
bevorzugt 2 bis 4 und besonders bevorzugt mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Vinyl, Allyl, n-Prop-l-en-l-yl und n-But-2-en-l-yl. 

C 2 rC6-AJkinyl _steht fur einen. geradkettigen oder verzweigten Alkinylrest mit 2 bis 6, 
bevorzugt mit 2 bis 4 und besonders bevorzugt mit 2 bis 3 Kohlenstoflatomen. Be- 
vorzugte Beispiele umfassen Ethinyl, n-Prop-l-in-2-yl, n-Prop-l-in-3-yl und n-But-2- 
in-l-yl. 

Ci-C 6 -Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte 
Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n- 
Pentoxy und n-Hexoxy. 

C.-Cfi-Alkoxycarbonv l steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
carbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders. bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tefLButoxycarbonyl. 
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Ci-Cg'Alkylamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder Dialkyl- 
amirioribst mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besohders bevorzugt mit 1 bis 3 
Kohlenstofl&tomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Methylamino, Ethylamino, n- 
. Propylamino, Isopropylamino, tertButylamino, n-Pentylamino und n-Hexylamino, 
5 Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisoprppylamino, Di-t-butyl- 
amino, Di-n-pentylamino, . Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropylmethyl- 
amino, n-Butylethylamino und n-Hexyl-i-pentylamino. 

Ci-C6-AIkylcaibonylamino isteht fiir einen fiber eine Amiiio-Gruppe verknupfteh 
10 Alkylcarbonylrest, wobei dor Alkylrest geradkettig oder verzweigt sein kann und 1 bis 
6, bevorzugt 1 bis 4, und besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt. Bevor- 
zugte. Beispiele umfassen . Methylcarbonylamino, Ethylcarbonylamino, n-Propyl- 
carbonylaminb, Isopropylcarbonylamino, tertButylcarbonylamino, n-Pentylcarbonyl- 
amino und n-Hexylcarbonylamino. 
15 

Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl steht fiir einen fiber eine Carbonyl-Gruppe verkntipften 
Mono- oder Dialkylaminorest, wobei die Alkylreste gleich oder verschieden sein 
kSnneh, geradkettig oder verzweigt sind und jeweils 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, und be- 
sonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugte Beispiele umfassen 
20 Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropylamino- 
carbonyl, tert.Butylaminocarbonyl, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexylaminocarbonyl,. 
Dimethylaminocarbonyl; Diethylaminocarbonyl, Di-n-propylaininocarbonyl, Di- 
isopropylaininocarbonyl, .Di-t-butylaminocarbonyl, Di-n-pentylaminocarbonyl, Di-n- 
hexylaminocarbonyl, Ethylmethylaminocarbonyl, Isopropylmethylaminocarbonyl, n- 

25 Butylethylaminocarbonyl und n-Hexyl-i-pentylaminocarbonyl. Weiterhin konnen im 

. ■ • . - .' .. . * . .. • • />.,... 

Falle eines Dialkylaminorestes die beiden Alkylreste .zusannneri mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden.sind, einen 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bilden, 



30 



Cg-Cio-Arylaminocarbonyl steht fur einen fiber eine Carbonyl-Gruppe verkntipften 
ArylaminorestT Bevorzugte Beispiele umfassen Phenylaminocarbonyl und Naphthyl- 
aminocarbonyl. 
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Cc-Ci n^ArylcarbonYlaTniTin s teht fur einen fiber eine Aminb-Gruppe verknupften 
Arylanunorest. Bevorzugte Beispiele unifassen Phenylaniinocarbonyl und Naphthyl- 
aminocarbonyl. 

Ci-Ce-Alkylsulfonylamino steht fiir einen "geradkettigen oder verzweigten Alkyl-. 
sulfonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 
Kohlenstofifatomen. Bevorzugte Beispiele umfassen Memylsulfonylamino, Ethyl- 
sulfonylamino, n-Propylsulfonylamino, IsopropylsuJfbnylaniino, tertButylsulfonyl- 
amino, n-Pentylsulfonylamino und n-Hexylsulfonylamino. 

Ci-C 6 -Alkylsulfonvl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfonylrest 
mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Beispiele umfassen Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Iso- 
propylsulfonyi; tertButylsulfonyl, n-Pentylsulfbnyl und n-Hexylsulfonyl. 

Ci-C6-Alkylthio steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 
6,. bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit i bis 3 Kohlenstoffatomen. Bevor- . 
zugte Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
tert.Butyltbio, n-Pentyltbio und n-Hexylthio. 

H 510 ^ sten * fi^ Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor, Brom, 
besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

Heteroaryl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatbmen aus der Reihe S, O undYoder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann 
ilber.ein Kohlenstoff- oder Stickstoffatom gebunden sein. Bevorzugte Beispiele um- 
fassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, hnidazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, . Benzothiophenyl, 
Chinolinyl und Isochinolinyl. 
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Heteroarylamiiiocaibonyl stehit fur einen uber eine Carbonyi-Gnippe verkmipften 
Heteroarylamino-Rest. Bevorzugte Beispiele umfassen Thienylaminpcarbonyl, Furyl- 
aminocarbonyl, Pyrrolylaminocarbonyl, Thiaz»lylaininocaibonyl, Oxazolylamino- 
carbonyl, Imidazolylaminocarbonyl, Tetrazolylaminocarbonyl, Pyridylaminocaibonyl,. 
Pyriinidtoylaminocaibonyl, Pyridazinyliaminocarbonyl, Indolylaminocarbonyl, Inda- . 
zolylaminocaibonyl, Benzoftuanyiaminocarbonyl, Benzothiophenylaminocarbonyl, 
Qiinolinylaminocarbonyl und IsochinolinylaininocarboiiyL 

Heteroarylcarbonylamino steht fur einen tiber eine Amino-Gruppe verknttpften 
Heteroarylcarbonyl-Rest. Bevorzugte Beispiele umfassen Thienylcarbonylamino, 
Furylcarbonylamino, Pyrrolylcarbonylamino, Thiazolylcarbonylamino, Oxazolyl- 
carbonylamino, Imidazolylcarbonylamino, Tetrazolylcarbonylamino, Pyridyl- 
carbonylamino, Pyiimidinylcarbonylamino, Pyridazinylcarbonylamino, Indolyl- 
. carbonylamino, Indazolylcarbonylamino, Berizofuranylcarbonylamino, Benzothio- 
phenylcarbonylamino, Chinolinylcarbonylamino \ind Isochinolinylcarbonylaininb. 

3- bis 8-filiedriges Cycloalkyl steht fur gesattigte und teilweise urigesattigte nicht- 
aromatische Cycloalkylreste mit 3 bis 8, bevorzugt 3 bis 6 und besonders bevorzugt 5 
bis 6 Kohlertstoffatomen im Cyclus. Bevorzugte Beispiele umfassen Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl und Cyclohexenyl. 

5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl steht fiir einen mono- oder polycyclischen, hetero- 
cyclischen Rest mit 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 Heteroatomen 
bzw. Heterogruppen.aus der Reihe. N, O, S, SO, S0 2 . Mono- oder. bicyclisches 
Heterocyclyl ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. 
Als Heteroatome sind N und O bevorzugt. Die Heterpcyclyl-Reste konnen gesattigt 
oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. 
Besonders bevorzugt sind 5- bis 7-gliedrige Heterocyclylreste. Bevorzugte Beispiele 
umfassen Oxetan-3-yl, Pyrrblidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Tetrahydro- 
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fuxanyl, Tetrahydrotbienyl, Pyranyl, Piperidmyl Thiopyfanyl, Morpholinyl, Per- 
hydroazepinyl. . 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebenenfalls gubjtijuiert 
sind, ist, soweit nicht anders spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen 
Oder verschiedenen Substituenten bevorzugt. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen k6nnen auch als Tautomere vorliegen, 
Folgenden beispielhaft gezeigt wird: 



wieun 





Eine weitere Ausfuhrungsfonn der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 



(D, 



in welcher 



R 1 



C,-C5-Alkyl oder. C 3 -C 6 -Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 
Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Griippe d-GrAlkyl, C,- 
C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, d-Q-Alkylamino, 
Fluor, Chlor, Bro m ; Cfi-C.o-Arylcarbonylamino, C.-C^Alkylcarbonylamino, 
Cj-C^Alkylaminocarbonyl, C,-C4-Alkoxycarbonyl, C 6 -C, 0 -Arylamino- 
carbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, HetCToarylcarbonyiamino, C,-C 4 -Alkyl- 
sulfonylamino, C.-C.-Alkylsulfonyl, Ci : C 4 -Alkylthio substituiert sind, 

* 

wobei C 1 -C 4 -Alkyl und d-Q-Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano,- Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 
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. wobei 

R 3 undR 4 miabhangigvoneinanderWasserstofFoderCi-C4-Alkyl, 
oder 

R undR zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl bedeuteh, 

substituiert sind, ■ • 

I 2 Phenyl, Pyrimidyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und 
Pyriniidyl und Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhahgig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifiuormethyl, Amino, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkyl- 
amino, Fluor, Chlor, Brom, C 6 -Ci 0 -Arylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkyl- 
carbonylamino, Ci-C 4 -Alkylaminocarbonyl, Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl, C«j.Ci 0 - 
Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci- 
C 4 -Alkylsulfonylamino, Ci-C 4 -AIkylsulfonyl, d-Q-Alkylthio substituiert 
. sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest ausge- 
wahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, 
Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 

wobei 



R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
substituiert sind, 
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bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere Ausfuimmgsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 

inwelcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen aufweist, und 

R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Pyridyl ge- 
gebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt 
aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, . 
Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Eine weitere. Ausfiihrungsfonn der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

R- Ci-Cs-Alkyl oder C5-C6-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 3 
Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus. der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, 
Fluor, Hydroxy, Phenylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylcarbonylamino, C1-C4- 
Alkylaminocarbonyl oder Phenylaminocarbonyl substituiert sind, und 

R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Pyridyl ge- 
gebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander ausgewahlt 
aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluormethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, S.olvate und/oder Solvate der Salze. 
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AuBerdem wbrde ein Verfahfen zur Herstellung der erfedungsgemaBen Verbinduiv 
gen der Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dass man ehtweder 

[A] Verbindungen der Formel ' 




in welcher 



R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 



R 1 - 



Q 

Z (ma), 




in welcher 

A und die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und s 

Z fiir Chlor oder Brom steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base zunachst in Ver- 
bindungen der Formel 
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H 2 N- 



R 1 — / H V 



in welcher 



AundR die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfubrt, dann in einem inerten Losemittel in Gegenwart einer Base zu Ver 
bindungenderFormel (r) cyclisiert, 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu (I) mit einer Ver- 
bindung der Forme! 



>1 _/ r 



(nib), 



in welcher 

A und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

R 5 fur Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 



Le A 36 52Q 



* • -16- 



oder 



[C] VerbmdungenderFormel . 




^>2 



00, 



in welcher 



R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

zunachst durch Umsetzung mil einer Verbindung der Formel (ma) in einem 
inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in Verbindungen der For- 
mel 



NC 

O, 




X> 



(VI), 



inwelcher 

A unQR 1 die pben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfbhrt, 



und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten LiJsemittel und in Anwe- 
senheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (I) cyclisiert, 
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und die resultierenden Verbindungen der Fbrmel (I) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechehden (i) Losungsriiitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren Solvaten, 
Salzen und/oder Solvaten der Salze umsetzt 

Fur den ersten Schritt des Verfahrens [A] und des Verfahrens [C] eignen sich inerte 
organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hier- 
zu gehoren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofiaran 
Oder Glykoldhnethylether, oder Toluol oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische 
der genannten Losenaittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, 
Toluol oder Pyridin. 

Als Basen eignen sich im aUgemeinen Alkalihydride, wie beispielsweise Natrium- 
hydrid, oder cyclische Amine, wie beispielsweise Piperidin, Pyridin, Dimethylamino- 
pyridin (DMAP), oder Ci-C 4 -Alkylamine, wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt 
sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimefoylammopyridin. 

Die Base wird im aUgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 
1.2 mol bis 3 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der aUgemeinen 
Formel (H) bzw. (V), eingesetzt. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge. DMAP 
zugesetzt wird, durchgefiihrt. GegebenenfaUs kann noch Toluol zugefttgt werden. 

Die Reaktionstemperatur kann im aUgemeinen in einem gr6J3eren Bereich variiert 
werden. Im aUgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis +200°C, bevor- 
zugt von 0°C bis +1G0°C. 

Als Losemittel fiir die CycUsierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] 
eignen sich die iiblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole 
wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder Ether 
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wie Tetrahydroluran oder Dioxan, oder Dimemylformamid oder Dimethylsulfoxid: Be- 
spnders bevomigt werden ADcohole wje Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol 
oder-tert-Butahol verwendet Ebenso ist es m6gUch,. Gemische der genannten L6se- 
mittel einzusetzen. 

Als Basen fur die Cyclisierung im zweiten Schritt der Verfahren [A] und [C] eignen 
sich die iiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt. Alkalihydroxide 
oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder 
Bariumhydroxid, oder Alkahcarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natriumhydrogencarbonat J .oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, Natrium- 
ethanolat, Kaliummethanolat, KaUumetiianolat oder Kalium-tert.-butanolat. Besonders 
bevorzugt sind KaUumcarbonat, Natriumhydroxid und KaUum-tert-butanolat 

Bei der Durchfuhrung der CycUsierung wifd die Base im. allgemeinen in einer Menge 
von 2 mol bis 6 mol, bevorzugt von 3 mol bis 5 mol, jeweils bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) bzw. (VI), eingesetzt. 

Als Oxidationsmittel fur die CycUsierung im zweiten Schritt des Verfahrens [C] eignen 
sich beispielsweise Wasserstoffperoxid oder Natriumborat. Bevorzugt ist Wasserstoff- 
peroxid. 

Die Cychsierung in den Verfahren [A], [Bj und [C] wird im aUgemeinen in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +160°C, bevorzugt bei der Siedetemperatur des je- 
weiligen LQsemittels durchgeftthrt 

Die CycUsierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgeftthrt. Es ist aber auch 
mogUch, das Verfahren bei tiberdruck oder bei Unterdruck durchzufUhren (zJB. in 
einem Bereich von 0.5 bis 5 bar). 



Als L6semittei fur das Verfahren [B] eignen sich die oben fiir'den zweiten Schritt der 
Verfahren [A] und [C] aufgeftthrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 
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Als Basen fur das Verfahren [B] eignea sich Alkalihydride, wie beispielsweise 
Natrium- oder Kahumhydrid, oder. AJkalialkoholate, wie beispielsweise Natrium- 
methanolat, -ethanolat, -isopropylat oder Kalium-tert-butylat. Bevorzugt ist Natrium- 
5 hydiicL 

Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol, je- 
weils bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Formel (II), eingesetzt 

•0 Die Veibindungen dor Formel (ETj sind bekannt oder konnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man zunachst Ethoxymethyleimi^onsauredimtril mit Hydrazin- 
Derivaten der Formel (VII) 

R 2 -NH-NH 2 . (VII), 

15 

inwelcher 

R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 

•20 in' einem inerten Losemittel zu den Pyrazolnitrilen der Formel (V) kondensiert und 
I diese dann mit einem der oben aufgefuhrten Oxidationsmittel, vorzugsweise Wasser- 

stofiperoxid, in Anwesenheit von Ammoniak umsetzt [vgl. z.B. A. Miyashita et al., ' 
Heterocycles 1990, 37, 1309fif]. 

25 Die Veibindungen der Formeln (Ilia), (mb) und (VH) sind kommerziell erhaltlich, 
literaturbekannt oder konnen in Analogic zu literaturbekannten. Verfahren hergestellt 
werden. 



30 



Das erfindungsgemafle Verfahren kann durch das folgendes Formelschema beispielhafl 
erlautert werden: 
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CN 



HN 

i i 



/NH 2 



NC 



H 2 N 




R 




s COOC 2 H 5 



H 2 0 2 /NH 3 




Weitere Verfahren zur Herstellung von Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-onen sind be- 
kannt und konnen ebenfalls zur Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen ein- 
gesetzt werden (siehe zum Beispiel: P. Schmidt et al., Helvetica Chimica Acta 1962, 
189, 1620ff.). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. Sie zeichnen sich insbesondere durch eine 
Inhibition von PDE9A aus. 

tiberraschenderweise wurde gefunden, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Aimeimitteln zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentra- 
tionsleistung, Lemleistung oder Gedachtnisleistung geeignet sind. 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen aufgrund ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Verbes- 
serung von Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleis- 
tung eingesetzt werden. 
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Besonders eignen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen zur Verbesserung der 
Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung, oder Gedachtnisleistung nach 
kognitiven Storungen, wie sie insbesondere bei Sitiiationen/Kraiikheiten/Syndromen 
. auftreten wie , JVtild cognitive impairment", Altersassoziierte Lem- und Gedachtnis- 
storungen, Altersassoziierte . Gedachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn- 
Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt („post stroke de- 
mentia"), post-traumatische Demenz, allgemeine Konzentrationsstorungen, Kon- 
zentrationsstorungen in Kindern mit Lem- und GedSchtnisproblemen, Alzhei- 
mer* sche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der 
Frontallappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinson' sche Krankheit, Pro- 
gressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrope Lateral- 
sklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degene- 
ration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenic mit Demenz oder 
Korsakoff-Psychose. 

Die in vz£ra-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann mit folgenden 
biologischen Assays gezeigt werden: 

PPE-Inhibition 

Rekombinante PDE1C (GenBank/EMBL Accession Number: NM_005020, 
Loughney et al. J. Biol Chem. 1996 271, 796-806), PDE2A (GenBank/EMBL 
Accession Number: NM_002599, Rosman et "al. Gene 1997 191, 89-95), PDE3B 
(GenBank/EMBL Accession Number: NM_000922, Miki et aL Genomics 1996, 36, 
476-485), PDE4B (GenBank/EMBL Accessicm Number: NM_002600, Obemolte et 
al. Gene. 1993, 129, 239-247), PDE5A (GenBank/EMBL Accession Number:* 
NM_0010*83, Loughney et al. Gene 1998, 216, 139-147), PDE7B (GenBank/EMBL 
Accession Number: NMJU8945, Hetman et al. Proa Natl Acad Set U.S.A. 2000, 
97, 472-476), PDE8A (GenBank/EMBL Accession Number: AF_056490, Fisher et 
al. Biochem. Biophys. Res. Commun: 1998 246, 570-577), PDE9A (Fisher et aL, J. 
Biol. Chem, 1998, 273 (25): 15559 - 15564), El OA (GenBank/EMBL Accession 
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Number: NM_0666l, Fujisbige et ;al. J Biol Chem. 1999, 274, 18438-45.), PDE11A 
(GenBahk/EMBL Accession Number: NM_016953, Eawcett et al Proc. Natl. Acad 
Set 2000, 97, 3702-3707) wuraen mit Hilfe. des pFASTB AC Baculovirus Express^ 
onssystems (GibcoBRL) in Sf9 Zellen exprimiert 

Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 9A in. 
100 % DMSO aufgelost und serieU verdiinnt Typischerweise werden Verdfinnungs- 
reihen von 200 uM bis 1.6 nM hergestellt (resultierende Endkonzentrationen im 
Test: 4 uM bis 0.032 ^M). Jeweils 2 uL der verdiinnten Substanzlosungen werden 
in die Vertiefungen von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorge- 
legt. AnscMieBend werden 50 uL einer Verdunnung des oben beschriebenen PDE9A 
Praparates hinzugefugt. Die Verdunnung des PDE9A Praparates wird so gewShlt, 
dass wabxend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt 
wird (typische Verdunnung: 1: 10000; Verdunnungspuflfer: 50 mM Tris/HCl pH 7.5, 
8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM. EDTA, 0.2% BSA), Das Substrat, [S-^H] guanosine 3', 5'- 
cyclic phosphate (1 pC^L; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ) wird 
1:2000 mit Assaypuffer (50 mM Tris^iCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) 
auf eine Konzentration von 0.0005pCi/pL verdfinnt Durch Zugabe von 50 pL 
(0.025 pCi) des verdiinnten Substrates wird die Enzymreaktion schlieBlich gestartet. 
Die TestansStze werden fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion 
durch Zugabe von 25 pi eines in Assaypuffer gelosten PDE9A-Inbibitors (z.B; der 
Inhibitor aus Herstellbeispiel 1, 10 pM Endkonzentration) gestoppt Direkt im An- 
schluB werden 25 pL einer Suspension mit 18 mg/mL Yttrium Scintillation 
Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech!, Piscataway, NJ.) hinzugefugt. Die 
Mikrotiterplatten werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Anschhefiend werden die Platten fur 30 s pro Vertiefuhg in 
einem Microbeta Szintillatipnzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC 50 - 
Werte werden anhand der graphischen Auftragung der Substanzkonzentration gegen 
die prozentuale Inhibition bestimmt. 
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Reprasentative Beispiele fur die inbibierende \Virkung der erftndungsgemaBen * 
Verbindungen an PDE9A werden anhand dear ICso-^Werte in Tabelle 1 aufgefiihrt: 

TabeUe 1 



Beispiel 


ICso-Wert [nM] 


2 


38 nM 


5 


<30 


11 


<30 


34 


<30 



Die . in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, 
PDE7B, PDE8A, PDE10A und PDE11A wird nach dem oben fur PDE 9A beschrie- 
benen Testprotokoll mit folgenden Anpassungen bestimmt: Als Substrat wird [5 f ,8- 
3 H] adenosine 3 f , 5-cyclic phosphate (1 ^iCi/jiL; Amersham Pharmacia Biotech., 
Piscataway, NJ) verwendet. Die Zugabe einer InhibitorlSsung zum Stoppen der Re- 
aktion ist nicht notwendig. Stattdessen wird in AnschluB an die Inkubation von Sub- 
strat und PDE direkt mit der Zugabe der Yttrium Scintillation Proximity Beads wie 
oben beschrieben fortgefahren und dadurch die Reaktion gestoppt. Fiir die Bestim- 
mung einer entsprechenden Wirkung an rekombinanter PDE1C, PDE2A und PDE5A 
wird das Protokoll zusatzlich wie folgt angepaBt: Bei PDE1C werden zusStziich 
Calmodulin 10" 7 M und CaCk 3mM zum Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird im 
Test durch Zugabe von cGMP 1 jiM stimuUert und mit einer BSA Konzentration von 
0,01 % getestet. Fur PDE1C und PDE2A wird als Substrat [5»,8- 3 H] adenosine 3 ? , 5*- 
cyclic phosphate (1 jiCi/jiL; Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ), fiir 
PDE5A [8- 3 H] guanosine 3', 5-cyclic phosphate (1 \xCi/\xL; Amersham Pharmacia 
Biotech;, Piscataway, NJ) eingesetzt. 
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Lapgzeitpotenzierung 

Langzeitpotenierung wird als ein zeUulares Korrelat fur Lern- und Gedachtnisvor- 
gange angesehen. Zur Bestimmung, ob PDE9 Inhibition efnen EinfluB auf Langzeit- 
potenzierung hat, kann folgende Methode angewandt werden: 

Rattenhippokampi werden in einen Winkel von etwa 70 Grad im Verhaltnis zur 
Schnittklinge plaziert (Chopper). In Abstanden von 400 \im wird der Hippokampus 
zerschnitten. Die Schnitte werden mit Hilfe eines sehr weichen, stark benetzten Pin- 
sels (Marderhaar) von der Klirige genommen und in ein GlasgefaB mit carbogeni- 
sierter gekuhlter Nahrlqsung (124 mM NaCl, 4,9 mM KC1, 1,3 mM MgS0 4 * 7H 2 0, 
2,5 mM CaCl 2 + Wasser- frei, 1,2 mM KH 2 P04 > 25,6 mM NaHC0 3j 10 mM Glu- 
cose, pH 7.4) uberfuhrt Wahrend der Messung befinden sich die Schnitte in einer 
temperierten Kammer unter einem Fliissigkeitsspiegel von 1-3 mm Hohe. Die Durch- 
flufirate betragt 2,5 ml/min. Die Vorbegasung erfolgt unter geringenXJberdruck (etwa 
1 atm) sowie ttber eine Mikrokantile in der Vorkammer. Die Schnittkammer ist mit 
der Vorkammer so verbunden, dass eine Minizirkulation aufrechterhalten werden 
kann, Als Antrieb der Minizirkulation wird das durch die Mikrokanule ausstromende 
Carbogen eingesetzt. Die frisch praparierten Hippdkampusschnitte werden mindes- 
tens 1 Stunde bei 33°C in der Schnittkammer adaptiert. 

Die Reizstarke wird so gewahlt, dass die fokalen exzitatiorischen postsynaptischen 
Potentiate (fEPSP) 30 % des maximalen exzitatorischen postsynaptischen Potentials 
(EPSP) betragen. Mit Hilfe einer monopolaren Stimulationselektrode, die aus la- 
ckiertem Edelstahl besteht und eines stromkcmstanten, biphasischen Reizgenerators 
(AM-S|ystems 2100), werden lokal die Schaffer-Kollateralen^erregt (Spannung: 
1-5 V, Impulsbreite einer Pojaritat 0,1 ms, Gesamtimpuls 0,2 ms). Mit Hilfe von 
Glaselektroden (Borosilikatglas mit Filament, 1-5 MOhm, Durchmesser: 1,5 mm* 
Spitzendurchmesser; 3-20 Jim), die mit normaler Nahrlosung gefiillt sind, werden aus 
dem Stratum radiatum die exzitatorischen postsynaptischen Potentiate (fEPSP) re- 
gistriert. Die Messung der Feldpotentiale geschieht gegemiber einer chlorierten Refe- 
renzelektrode aus Silber, die sich am Rande der Schnittkammer befindet, mit Hilfe 
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ernes Gleichspannungsvastiikers. Das Filtern der Feldpotentiale *erfolgt fiber einen 
Low-Pass Filter (5 kHz). Fur die statistische Analyse der JExperiinente wird der An- 
stieg (slope) der fEPSPs (fEPSP-Anstieg) ermitteltDie Aufiiahme, Analyse und 
Steuerung des Experimentes erfolgt mit Hilfe eines Softwareprogrammes (PWIN), 
welches in der Abteilung Neurophysiologie entwickelt worden ist Die Mittelwert- 
bildung der fEPSP-Anstiegswerte zu den jeweiligen Zeitpunkten uhd die Konstruk- 
tion der Diagramme erfolgt mit Hilfe der Software EXCEL, wobei ein entsprechen- 
des Makro die Aufiiahme der Daten automatisiert. 

Superfusion der Hippokampiisschnitte mit einer 10 uM Losung der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen fiihrt zu einer signifikanten Steigerung der LTP. 

Die in vzvo-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann zum Beispiel wie 
folgt gezeigt werden: 

Sozialer Wiedererkennungstest 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Lern- und Gedachtnistest. Er misst die Fa- 
higkeit von Ratten, zwischen bekannten und unbekannten Artgenossen "zu unter- 
scheiden. Deshalb eignet sich dieser test zur Priifung der lern- oder gedachtnisver- 
bessernden Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Adulte Pvatten, die in Gruppen gehalten werden, werden 30 min vor Testbeginn ein- 
zeln in Testkafige gesetzt. Vier min vor Testbeginn wird das Testtier in eine Be- 
obachtungsbox gebracht. Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu dem 
Testtier gesetzt und 2 min lang die absolute Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
Junge inspiziert (Trial 1). Gemessen werden alle deutlich auf das Jungtier gerichteten 
Verhaltensweisen, d.h. ano-genitale fiispektion, Verfolgen sowie Fellpflege, bei 
denen das Alttier einen Abstand yon hfichstens 1 cm zu dem Jungtier hatte. Danach 
wird das Juvenile herausgenommen, das Adulte mit einer erfindungsgemaBen Ver- 
bindung oder Vehikel behandelt und anschlieBend in seinen Heimkafig zuriickge- 
setzt. Nach einer Retentionszeit von 24 Stunden wird der Test wiederholt (Trial 2). 
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Eine verringerte Soziale mteraktionszeit im Vergleich zu Trial 1 zeigt an, dass die. 
adulte Ratte sich an das Jungfier erumert. 

Die adulten Tiere werden entweder in einem festgeiegten Zeitabstand (z.B. 1 Stunde) 
vor Trial 1 oder direkt im AnschluB an Trial 1 entweder mit Vehikel (10 % Ethanol, 
20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung) oder 0,1 mg/kg, . 0,3 mg/kg, 
1,0 mg/kg bzw. 3,0 mg/kg erfindungsgemafier Verbindung, gel6st in 10 % Ethanol, 
20 % Solutol, 70 % physiologische Kochsalzlosung intraperitoneal injiziert. Vehikel 
behandelte Ratten zeigen keine Reduktion der sozialen Interaktionszeit in Trial 2 ver- 
glichen mit Trial 1. Sie haben folghch vergessen, dass sie schon eihmal Kontakt mit 
dem Jungtier hatten. t)berraschenderweise ist die soziale Interaktionszeit im zweiten. 
Durchgang nach Behandlung mit den erfindungsgemaBen Verbindungen signifikant 
gegenUber den Vehikel behandelten reduziert. Dies bedeutet, dass die substanzbe- 
handelten Ratten sich an das juvenile Tier erinnert haben und somit die er- 
findungsgemaBen Verbindungen eine verbessernde Wirkung auf Lernen und Ge- 
dachtnis aufweist. 

Die neuen Wirkstoffe k6nnen in bekannter Weise in die viblichen FormuUerungen 
ttberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder L6sungsmittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspiehaum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe mit 
L6sungsmitteln und/qder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln hergestellt, wobei z.B. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische LSsunganit- 
tel als HilfslSsungsmittel verwendet werden kQnnen. 
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Die' Application erfolgt in ubhcher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder pa- 
renteral, nisbesohdere perlingual oder mtravenSs. Sie kann aber auch durch Inhala- 
tion uber .Mund oder Nase, beispielsweise mit Hiife eines . Sprays, oder topisch uber 
die Haiit erfolgen- 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10, 
bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg KSrpergewicht zur Er- 
zielung wirksamer Ergebnisse zu.verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderUch sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikati- 
onsweges, vom individuellen Verhalten gegenttber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabrei- 
chung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vbr- 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu ver- 
teilen. 

Soweit hicht anders angegeben, beziehen sich aUe Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. I^sungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaitnisse und Konzentrations- 
angaben von flussig/fliissig-L6sungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe "w/y" bedeutet "weight/volume" (Gewicht/Volumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abkurzupgen: 



DCI direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

h Stunde(n) 

HPLC Hochdruck-, HochleistimgsMssigchromatogfaphie 

LC-MS " Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

min Minuter* 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kernresonanzspektroskopie 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 



LC-MS-Methoden: 
Methode 1 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: TSP P4000, TSP AS300, TSP 
UV3000; Saule: Grom-Sil 120 ODS-4 HE, 50 x 2 mm, 3.0. um; Eluent A: Wasser + 
250 ul 50%-ige Ameisensaure / 1, Eluent B: Acetonitril + 250 fil 50%-ige Ameisen- 
saure / 1; Gradient: 0.0 min 0% B -» 0.2 min 0% B ->• 2.9 min 70% B 3.1 min 
90% B -» 4.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2 

Iristrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
Sil 120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 1 ml 50%-ige. Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -» 0.2 min 100% A -> 2.9 min 30% A -> 3.1 min 10% A -» 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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: Geratetyp MS: Micrbmass ZQ; GerStefyp HPLC: Waters Alliance 2796; Saule: 

. Grom-Sil 120 ODS-4 HE, 50 x 2 mm, 3.0 urn; Eluent B:. Acetonitrii + 0.05%: 

Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B 

5 2.0 min 40% B 4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 

0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 

210nm. 

Methode 4 

0 Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1 100; Saule: Grom-Sil 
120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 um; Eluent A: 1 1 Wasser + 1 ml 50%-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 AcetonitriT+ 1 ml 50%-ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A -» 2.9 min. 30% A -» 3.1 min 10% A -» 
4.5 min 10% A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

15 
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Ausgangsverbindungen : 
Beispiel 1A 

5-Amino- 1 -(2,6-dimethylphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 




3,0 g (17.3 mmol) 2,6-Dimemylphenymydrazm-HydrocMorid werden mit 2.1 g 
(17.3 mmol) Emoxymemylenmalonsauredinitril in 40 ml Ethanol suspendiert und 
mit 7.3 ml (52.1 mmol) Triethylamin versetzt. Die Reaktionsmischvmg wird 3 h zum 
Rttckfluss erhitzt, wobei sich eine klare Losung bildet. Nach AbkQhlen. auf Raum- 
temperatur wird mit Diethylether versetzt. Das dabei ausfallende Triethylammonium-: 
chlorid wird abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30%- B, 50 min 95% 
B). Man erhalt 2.3 g (62% d.Th.) des Produktes als gelbe Kristalle; 
LC-MS (Methode 1): R = 2.77 min. 
MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + . 
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Beispiel 2A 

5-Ainino-l-(2,3-dimeinylphen^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (17.4 mmol) 2,3- 

Dimethylphenymydrazin-Hydrochlorid, 2.12 g (17.4 mmoi) Ethoxymethylenmalon- 

sauredinitril und 7.3 ml (52.1 mmol) Triethylamin 2.08 g (56% <LTh.) des gewttnsch- 

ten Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 1): 1^= 2.79 min. 

MS (ESI pos): m/z = 213 (M+H) + . 

Beispiel 3A 

5-Ammo-l-(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 
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Analog zux Herstellung vpn ^eispiel 1 A w erden ausgehend* von.3 g (18.9 mmol) 4- 
Methylphenylhydrazin-Hydrodbaorid, 2.3 g (18.9 mmol) Emdxymemyl^alon-: 
sauredmitril und 7.9 ml. (56.7. mmol) Triethylamin 2.16 g (57% d.Tk) des ge- 
wiinschten Produktes erhalten. 
LC-MS(Methode2):R, = 3.0min. 
MS (ESI pos): m/z = 199 (M+H) + . 

Beispiel 4A 

5-Ammo-l-(2,6-d^cMorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 



NC 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (14;1 mmol). 2,6- 
DicWorphenymydrazin-Hydrochlorid, 1.7 g (14.1 mmol) Bthoxymethylenmalon- 
sauredinitril und 5.8 ml (42.2 mmol) Triethylamin nach saulenchromatographischer 
Reinigung (Laufinittel Dichlormethan/Methanol 98:2) 2.9 g (83% d.Th.) des ge- 
wurachten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 3): R, = 2.8 min. 
MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 6.82 (s, 2H), 7.59 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 7.80 
(s, 1H) ppm. 
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Beispiel 5A . • 

5-Amino-l -(2,5KlicUorphenyi)-lH-pyra2»l-4-ca^onibil 





Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 3 g (16.9 mmol) 2,5- 
Dichlorphenylhydrazin, 2.0 g (16.9 mmol) Ethoxymethyleimaalonsauredinit^ und 
7.1 ml (50.8 tnmol) Triethylamin 2.2 g (51% d:Th.) des gewunschten Produktes er- 
halteh. 

LC-MS (Methode 2): Rt ^ 3.2 min. 
MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

5-Amino- 1 -(2-nitrophenyl)- lH-pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3 g (15.8 mmiol) 2- 

Nitrophenylhydraziri--HydrocW[brid, 1.93 g (16.9 iirmol) Efcoxymethylenm 

dinitril und 6.6 ml (47.6 mmol) Triethylamin 1.9 g (53% d.Th,) des gewunschten 

Produktes erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R t = 2.8 min. 

MS (ESI pos): m/z = 230 (M+H) + 
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l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 6.87 (s, 2H), 7.72 (m, 1H), ; 7:77 (s, 1H), 7.78 
(m, 1H), 7.88. (m, 1H), 8.16 (dd, 1H) ppni. 

* * 

Beispiel 7A 

5-Amino- 1 -(3-fluorphenyl)- lH-pyrazol-4-carborritril 

NC 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 4 g (24.6 mmol) 3- 

Fluorphenylhydiazin-Hydrochlorid, 3 g (24.6 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 

dinitril und 10.3 ml (73.8 mmol) Triethylamin 1.5 g (31% d.Th.) des gewimschten 

Prpduktes erhalten. 

LC-MS (Methode 2): R t = 2.9 min. 

MS (ESI pos): m/z = 203 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 6.81 (s, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.36 (m, 2H), 7,57 
(m, 1H), 7.80 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 8A 

5 -Amino- 1 -(2-methylphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 
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10.2 g (64.4 mmol) 2-Methylphenylhydri^ mit 7.8 g 

(64.4 mmol) Ethoxymethylenmalonsaiffedmtril in 100 ml Methanol suspendiert und 
mit 26.9 ml (193.3 mmol) Triethylamin versetzt Die Reaktionsmischung wird fiber 
Nacht zum Rtickfhiss erhitzt, wobei sich eine klare Losung bildet. Das Losimgsmittel 
wird arischlieBend unter reduziertem Druck abdestilliert und das Rohprodukt saulen- 
chromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Laufinittel Dichlormethan). Es werden 
10.8 g (85% d.Th.) des gewiinschten Produkts erhalten. 
LC-MS (Methode 2): R t = 3.10 min. 
MS (ESIpos): m/z= 199 (M+H)\ 

Beispiel 9A 

5-Amino-l-(2-el3iylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbomtril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 3.0 g (17.0 mmol) 2- 
Ethylphenylhydrazin-Hydrochlorid, 2.12 g (17.0 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 7.1 ml (51.1 mmol) Triethylamin 3.05 g (83.5% d.Th.) des gewunschten 
Produktes erhalten. 
Fp.: 130°C 

MS (ESI pos): m/z - 213 (M+H) + 

- ! H-NMR (300 MHz, DMSO-da): 5 = 1.0 (t, 3H), 2.35 (q, 2H), 6.4 (s, 2H), 7.2-7.5 
(m, 4H), 7.7 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 10A \ 
5-Amirio-l-(2-txifluomie^ 



NG 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 A werden ausgehend von 4.8 g (25.9 mmol) 2- 
Trifluormetliylphenylhydrazin-HydrocMorid, 3.16 g (25.9 mmol) Ethoxymethylen- 
malonsauredinitril und 7.2 ml (51.7 mmol) Triethylamin 5.02 g (76:9% d.Th.) des 
gewiinschten Prbduktes erhalten. 
Fp.:190°C 

MS (ESI pos): m/z = 253 (M+H)* 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 6.6 (s, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.7-8.0 (m, 4H) ppm. 
Beispiel 11 A 

5 -Amino- 1 -(2-fluorphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 5.0 g (30.8 mmol) 2- 
Fluorphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3.27 g (26.7 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 11.3 ml (81.3 mmol) Tfiethylamin 5.13 g (88% Reinheit, 84% d.Th.). des 
gewiinschten Produktes erhalten. 
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MS (ESI pos): m/z = 203 (M+H) + 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 6.7 (s, 2H), 73-7.6 (m, 4H>; 7 ; 8 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 12A 

5- Amino- 1 -(2-chlorphenyl)- lH-pyrazoJ-4-carbonitril 




Analog zur Herstellimg von Beispiel 1A werden ausgehend von 5.0 g (27.1 mmol) 2- 
Chlorphenylhydrazin-Hydrochlorid, 3.31 g (27.1 mmol) Ethoxymethylenmalonsaure- 
dinitril und 11.3 ml (81.3 mmol) Triethylamin 4.64 g (78% d.Th.) des gewiinschten 
Produktes erhalten. 
Fp.:135°C 

MS (ESI pos): m/z = 219 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 6.6 (s, 2H), 7.45-7.75 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 
Beispiel 13A 

5 -Amino- 1 -(2-pyridinyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonitril 



NC 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 3.0 g (26.7 mmol, 
97% Rdnheit) 2-Hydiizinbpyridin, 3.26 g (26.7 mmol) Emoxymetoylenmalonsaure- 
dinitril und 7.4 ml (53.3 mmol) Triethylamin 2.3 g (46^6% d.Th.) des gewunschten 
Produktes erhalten. 
Fp.: 193°C 

MS (ESI pos): mix = 186 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 ^ 7.35 (m, 1H), 7.8-8.12 (m, 3H), 8.15 (s, 2H), 
8.5 (m, 1H) ppm. 

Beispiel 14A 

5-Ammo-l-(2-methoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1A werden ausgehend von 4.1 g (18 mmol) 2- 
Memoxyphenymydrazin-Hydrochlorid, 2.19 g (18 mmol) Ethoxymethylenmalon- 
sauredinitril und 10 ml (.71.9 nnnol) Triemylamiri 3.5 g (88% d.Th.) des gewunschten 
Produktes erhalten. 
Fp!: 129°C 

MS (ESI pos): m/z = 215 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,): 6 = 3.8 (s, 3H), 6.3 (s, 2H), 7.05 (t, 1H), 7.2 (d, 
1H), 7.25 (d, 1H), 7.5 (t, 1H), 7.7 (s, 1H) ppm. 
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Beisplel 15A 



5TAmmo-l-(2,6-dimemylphenyl)-lH-pyrazo^ 




2 g (9.4 mmol) 5-Ainmo-l-(2,6-dimemylphenyl)-ra (Beispiel 
1A) werden in 25 ml Ethanol gelost und mit einer Mischung aus 20 ml 30%-igem 
Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak versetzt. Man riihrt iiber Nacht 
bei Raumtemperatur und engt anschlieBend am Rotationsverdampfer die Losung bis 
auf ca. 15 ml ein. Die dabei entstehende olige Emulsion wird in Dichlonnethan auf- 
genommen. Man wascht mehrfach mit Wasser und gesattigter Natriumtbiosulfat- 
L6sung. Nach Trocknen fiber Magriesiurnsulfat wird das LSsungsmittel im Vakuum 
entfemt. Der Ruckstand wird mittels prSparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS- 
AQ S 5/15 um; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 
5 min 30% B, 50 min 95% B). Es werden 0.88 g (40% d.Th.) des Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.6 min. 
MS (ESI pos): m/z = 231 (M+H) + . 
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Beispiell6A 

S-Amino-l^S-diinethylphenyQ-lH-pyrazol-^aA 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.5 g (7.1 mmol) 5-Amino-l- 
(2,3-dimethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 2A) in einer Mischung aus 
25 ml Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 1 .29 g (70% d.Th.) des gewttnschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 2): R t = 2.7 min. 
MS (ESI pos): m/z = 231 (M+H) + . 

Beispiel 17A 

5-Ammo-l-(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2 g (10.1 mmol) 5-Amino-l- 
(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 3A) in einer Mischung aus 
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25 ml Ethanol, 20 ml 30%-igem Wassersto^jefoxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 1.02 g (47% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Mefhbde 2): Rt = 2.7 mifl. 
MS(ESIpos):m/z = 217(M+H) + . ' 

Beispiel 18A 

5-Amino-l-(2,6-dicWorphenyl)-lH-pyrazol^caibonsaioreamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 2 g (7.9 mmol) 5-Amino-l- 
(2,6-dichloiphenyl)-lH-pyrazol^4-carbonitril. (Beispiel 4A) in einer Mischung aus 
25 ml Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 1.6 g (74% d.Th.) des gewunschten Produktes durch Kristallisation aus 
der ReaktionslSsung erhalten. 
LC-MS (Methode 2): R, = 2.5 min. 
MS (ESI pos): m/z r= 271 (M+H) + . 
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Beispiel 19A . r 

5-Amino- 1 >(2,5-dichlorphenyl)- lH-pyrazol-4-caibonsanreamid 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15 A werden axis 2 g (7.9 mmol) 5-Amino-l- 
(2,5^cUorphenyl)-lH-pyrazol^carbonitril (Beispiel 5 A) in einer Mischung aus 
25 ml Ethanbl, 18 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem 
Ammoniak 2.02 g (94% d.Th.) des gewunschten Produktes durch Kristallisation aus 
der Reaktionslosung erhalten. 
LC-MS (Methode 2): R t = 2.8 min. 
MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H) + . 

Beispiel 20A 

5-Amino-l -(2-nitrophenyl)- 1H^^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.5 g (6.5 mmol) 5-Amino-l- 
(2-nitrophenyl)-lH~pyrazol-4-Gaxbonitril (Beispiel 6 A) in einer Mischung aus 25 ml 
Ethanol, 16 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.4 g 
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(86% d.Th.) des .gewiinschten Produktes durch Kristallisation aus der Reaktions- 
losung erhalten. . 

LC-MS (Methode 2): R = 2.3 min. 
MS (ESI pos): m/z r 248 (M+H) + . 

Beispiel 21A 

5-Anmo-l-(2-aminophenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureanQid 




1.28 g (5.27 mmol) 5-Amino-l-(2-nitropKenyl)-lH-pyrazpl-4-carbomaureamid 
(Beispiel 20A) werden in 30 ml Essigsaureethylester vorgelegt und mit 5.8 g 
(25.8 mmol) Ziim(II)cMorid-Dihydrat 16 h lang bei 70°C geriibit. Nach Abkuhlen 
auf Raumtemperatur wird die Lfisung mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung auf pH 9-10 gebracht. Die dabei ausfallenden Zimisalze werden tiber Kiesel- 
gur abfiltriert. Das Filtrat wird mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen. Nach 
Trocknen tiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man er- 
hat 0.82 g (72% d.Th.) des gewiinschten Produktes. 
LC-MS (Methode 4): R, = 3.0 min. 
MS (ESI pos): m/z = 218 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSQ-de): S = 5.04 (s, 2H), 6.00 (s, 2H), 6.66 (m, 1H), 6.89 
(m, 1H), 7.03 (m, 2H), 7.92 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 22 A 

5- Amino- 1 -(3 -fluorphenyl)- 1 H-pyrazo W-c^onsaureamid 

P 



H 2 N 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 1.3 g (6.4 rdmol) 5-Amino-l- 
(3-fluorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 7 A) in einer Mischung axis 25 ml 
Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 40 ml 25%-igem Ammoniak 1.1 g 
(75% d.Th.) des gewunschten Produktes durcii Kristallisation aus der Reaktions- 
losung erhalten. 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.6 min. 
MS (ESI pos): m/z = 221 (M+H) + . - 

Beispiel 23A 

5-Amino-l-(2-methylphenyl^^^ 




40.0 g (201.8 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbom 

spiel 8A) werden unter Eisktihlung vorsichtig mit 300 ml 96%-iger Schwefelsaure 

versetzt. AnschlieBend wird auf 40°C erhitzt und 2 h lang bei dieser Temperatur. ge- 
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ruhrt. Nach dem AbkOhleh wird auf 2 1 Eiswasser gegossea und vorsichtig mit 50%- 
iger Na^wnhydroxid-Lcjsuiig neutralisiert. Nach dreimaliger Extraktion mit Essig- 
saureethylester (jeweils 2 1) werden die vereinigten drganischeri Phasen mit ge- 
sattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Es werden. 36.0 g (82% d.Th!) 
Produkt (Reinheit >90%) erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung in Folge- 
reaktionen eingesetzt wird. 
LC-MS (Methode 1): = 2.14 min. 
MS (ESI pos): m/z = 217 (M+H) + . 

Beispiel 24A 

5-Animo-l-(2-emylphenyl)-lH-pyraz»l-4-carb6nsaureamid 




Analog zur HersteUung von Beispiel 15A werden aus 2.75 g (12.8 mmol) 5-Amino- 
l-(2-ethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbomtril (Beispiel 9A) in einer Mischung aus 
106 ml Ethanol, 27 ml 30%-igem Wasserstofifreroxid * und 133 ml 25%-igem 
Ammoniak 2.58 g (87% d.Th.) des gewtinschten Produktes nach Kieselgelchromato- 
graphie (Laufinittel bichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 147°C o 
MS (ESI pos): m/z = 23 1 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.0 (t, 3H), 2.4 (q, 2H), 5.95 (s, 2H), 6.3 
(breites d, 2H), 7.2-7.5 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 
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Beispjel 25A . 

5-Ai^o-i-(2-Mfluormethyiphenyl)-lH-pyraTO 




5 

-Analog zur fierstellung von Beispiel 15A werden aus 5.0 g (19.8 mmol) 5 -Amino- 1- 
(2-trifluormethylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 10A) in einer Misctiung 
axis 195 ml Ethanol, 49 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 244 ml 25%-igem 
Ammoniak 4.01 g (87% d,Th.) des gewOnschten Produktes nach Kieselgelchromato- 
10 graphie (Laufinittel Dichlormethaix mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 186°C 

MS (ESI pos): m/z = 271 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d^j): 8 = 6.1 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.45-8.0 (m, 
5H)ppm. 

15 

Beispiel 26A 

5- Amino- 1 -(2-fluorphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsaureamid 



O 

H 2 N — \ 
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Analog zur Hersteuung.von Beispiel 15A werden aus 5.0 g (21.9 rnmol, 89% Rein- 
heit) 5-Aixiino-l-(2rfluorpnenyl)-lH-pyra2io.l-4-ca^ (Beispiel 11A) in ewer . 

Mischurig aus 173 ml Ethanol, 43 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 216 ml . 
25%-igem Ammoniak 3.89 g (81% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kiesel- 
gelchromatographie (Laufmittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 181°C 

MS (ESI pos): m/z = 221 (M+H) + 

'H-NMR. (300 MHz, DMSO-de): 8 = 6.2 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.3-7.6 (m, 4H), 
7.9 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 27 A 

5-Ammo-l-(2-cUorphenyl)-lH-pyimol-4-carbonsaureaniid . 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 4.6 g (21.0 mmol) 5-Amino-l- 
(2-chlorphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 12A) in einer Mischung aus ■ 
159 ml Ethanol, 39 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 198 ml 25%-igem 
Ammoniak 3.93 g (79% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kieselgelchromato- 
graphie (Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 166°C 

MS (ESI pos): m/z = 237 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 6.1 (s, 2H), 7.0 (breites d, 2H), 7.4-7.7 (m, 4H), 
7.85 (s, 1H) ppm. 



Le A 36 520 



. -48- 




Beispiel 28A 

5-Ammo-r-(2-pyridmyl)-lH^^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15A warden aus 2.3 g (12.4 mmol) 5-Amino-l- 
(2-pyridinyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 13A) in einer Mischungaus 90 ml 
Ethanol, 23 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 113 ml 25%-igein Ammoniak 
2.28 g (90% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kieselgelchromatographie 
(Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.:218°C 

MS (DCI): m/z = 204 (M+H) + 

J H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.1 (breites d, 2H), 7.3 (dd, 1H), 7.5 (s, 2H), 
7.85 (d, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.0 (dd, 1H), 8.45 (d, 1H) ppm. 



Beispiel 29A 

5- Amino- 1 -(2-methoxyphenyl)- 1 H-pyrazol-4-carbonsavireamid 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 15A werden aus 3:5 g (i6.0 mmol, 98% Rein- 
heit) 5-Ammo-1^2-methoxyptienyl)-lH-pyrazol-^arbonitril (Beispiel 14A) in einer 
Mischung aus 172 ml Ethanol, 34 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 137 ml 
25%-igem Ammoniak 2.61 g (70% d.Th.) des gewiinschten Produktes nach Kiesel- 
gelchromatographie (Laufinittel Dichlormethan mit 0-10% Methanol) erhalten. 
Fp.: 191°C 

MS(ESIpos):m/z = 233 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 3.8 (s, 3H), 5.9 (s, 2H), 7.0 (breites s, 2H), 
7.05-7.55 (m, 4H), 7.8 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 30A 

5-Annno-l-(2-emoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril 

NC 

Jv^O^CH 3 

Analog zur HersteUung von Beispiel 1A werden ausgehend von 4.0 g (21.2 mmol) 2- 
Ethoxyphenymydrazin-Hydrochlorid, 2.5 g (21.2 mmol) Ethoxymethylenmalon- 
sauredinitril und 8.8 ml (63.6 mmol) Triemylamin 2.9 g (59% d.fh.) des ge- 
wiinschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 1): R t = 2.32 min. 
MS (ESI pos): m/z - 229 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.25 (t, 3H), 4.08 (q, 2H), 6.37 (s, 2H), 7.04 (m, 
1H), 7.25 (m,2H), 7.45 (m,lH), 7.71 (s,lH) ppm. ". 
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Beispiel 31 A ' 

5-Amino-l-(2-ethoxyphenyi>lH-pyrazol-4-carbonsaureainid 



p 




Analog zur Herstellung von Beispiel 15 A werden aus 2.5. g (10.9 mmol) 5-Amino-l- 
(2-ethoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonitril (Beispiel 30A) in einer Mischung aus 
20 ml Ethanol, 10 ml 30%-igem Wasserstoffperoxid und 10 ml 25%-igein 
Ammoniak 2.2 g (84% d.Th.) des gewunschten Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 4): Rt = 1.73 min. 
MS (ESI pos): m/z = 247 (M+H) + . 

Beispiel 32A 

c/ < s-Hexahydro-2fT-cyclopenta[6]furan-2-on 

32 ml konzentrierte Schwefelsaure (96%-ig) werden auf -10°C gekuhlt. An- 
schlieBend werden langsam .5.0 g (39.6 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsaure zu- 
dosiert .und die Reaktionsmischung 1 h bei gleicber Temperatur geruhrt. Es Wird auf 
100 ml Eiswasser gegossen und mit 100 ml Diethylether extrabiert. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel vorsichtig ab- 
destilliert. Man erhalt 2.9 g des racemischen Lactons in 70%-iger Reinheit (LC-MS), 
welches als Rohprodukt weiter eingesetzt wird. 
MS (ESI pos): m/z = 127 (M+H) + . 
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Ausfuhrungsbeispiele: 
Beispiel 1 

6-tyclopentylmetoyl-l-(2,6-d^ 
4-ori • 




0:1 g (0.43 mmol) 5-Amino-l-(2,6Klimethylp^ 

(Beispiel 15 A) werden unter Argon in 6 ml absolutem Ethanol gelost und mit 0.24. g 
(1.7 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0,17 g (4.34 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid (Suspension in Mineralol) versetzt. Man erhitzt die Reaktions- 
mischung iiber Nacht zum Ruckfluss. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 
konzentrierter Salzsaure angesauert. Das dabei ausfallende Natriumchlorid wird ab- 
filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der verbleibende Riickstand 
mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; Eluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% 
B). Es werden 74 mg (53% d.Th.) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 3): R t = 3.79 min. 
MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + . 
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Beispiel2 

6-<^clopentylmemyl-H2>dimemy^ 
4-on 



p 




0.1. g (0.43 mmol) 5-Ammo-l-(2,3-dimemylphenyl)-lH-pyrazoM^ 
(Beispiel 16A) werden unter Argon in 6 ml absolutem.Ethanol gelSst und mit 0.24 g 
(1.7 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.17 g (4.34 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid (Suspension in Mineralol) versetzt. Man erhitzt die Reaktions- 
mischung iiber Nacht zum Rilckfluss. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird mit 
konzehtrierter Salzsaure angesauert. Die dabei ausfallende Mischung aus Natrium- 
chlorid und dem Produkt wird abfiltriert und mehrfach mit Wasser und Diethylether 
gewaschen. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 69 mg (49%. d.Th.) des 
Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Metbode 3): R t = 3.57 min. 
MS (ESI pos): m/z .= 323 (M+H) + 

"H-NMR (300 MEIz, DMSO-ds): 5 = 1.17 (m, 2H), 1.48 (m, 2H), 1.59 (m, 4H), 1.87 
(s, 3H), 2.19 (m, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.54 (d, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.25 (t, 1H), 7.36 (d, 
1H), 8.21 (s, 1H), 12.12 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 3 

6 r C^clopentylmethyl-l-(4-methylpheiiyl)-l,5-dihydropyraz^ 




. CH 3 

Analog zur Herstellung von Beispiel l werden ausgehend von 0.88 g (0.41 mmol) 5- 
Amino-l-(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 17A), 0.26 g 
(1.8 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.16 g (4.09 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 97 mg (68% d.Th.) des gewunschten Produktes als farbloser Fesfetofif 
erhalteri. 

LC-MS (Methode 3): R t = 4.09 min. 
MS (ESI pos): m/z = 309 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 1.23 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 2.34 . 
(m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.66 (d, 2H), 7.34 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.23 (s, 1H), 12.27 (s, 
lH)ppm. 
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Beispiel 4 ... 

6-CtyclopentylmethyM ^ 

on 



O 




Analog zur Herstellung v6n Beispiel 2 werden aiisgehend von 0.1 g (0.37. mmol) 5- 
Ammo-l-(2,6-dicMorp^ (Beispiel 18 A), 0.2 g 

(1.4 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.14 g (3.6 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 61 mg (45% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.73 min. 
MS (ESI pos): m/z = 363 (M+H) + 

■ f H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 « 1.15 (m, 2H), 1.49 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 2.21 
(m, 1H), 2.57 (d, 2H), 7:60 (m, 2H), 7.69 (m, 1H), 8.41 (s, 1H), 12.51 (s, 1H) ppm. 
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Beispjel 5 

6-tyclopentylmethyl-l-(2,5-dfc^ 
on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.37 mmol) 5- 

» 

Amino-l-(23-dicUorphenyl)-lH-pyrazol^carbonsaiireamid (Beispiel 19 A), 0.2 g. 
(1.4 mmol) Cyclopentylessigsatiremethylester und 0.14 g (3.6 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 32 mg (23% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): = 4.0 min.. 
MS. (ESI pos): tn/z = 363 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.15 (m, 2H), .1.49 (m, 2H), 1.60 (m, 4H), 2.22 
(m, 1H), 2.55 (d, 2H), 7.16 (d, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 8.23 (s, 1H), 12.39. 
(s, 1H) ppm. 
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Beispiel 6 „ 

l-(2-Aimnophenyl)^-cyclopentylm^ 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.46 mmol) 5- 
Amino-l-(2-aminophenyl)-lH-pyrazpl-4-carbonsaureamid (Beispiel 21A), 0.19 g 
(1.4 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.18 g (4.6 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 61 mg (42% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS (Methode 4): R t = 3.9 min. 
MS (ESI pos): m/z = 310 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 1.17 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.56 (m, 4H), 2.19 
(m, 1H), 2.52 (d, 2H), 6.12 (s, 2H), 6.64 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.05 (m, 2H), 8.25 
(s, 1H), 12.47 (s, 1H) ppm. 



Beispiel 7 

6-Cyclopentylmethyl-l -(3 -fluorphenyl)- 1 ,5 -dihydro-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin-4-on 
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Analog zur Hersfelkrag von Beispiel 1 werden ausgehend vori 0.1 g (0.45 mmol) 5- 
Amino> 1 -(3 -fluorpheny 1)- 1 H-pyrazol^carbonsaureamid (Beispiel 22A), 0.26 g 
(1.8 mmol) Cyclopentylessigsauremethylester und 0.18 g . (4.5 mmol) 60%-igem , 
Natriumhydrid 82 mg (58% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff . 
erhalten. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.74 min. 
MS (ESI pos): m/z = 313 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 1.12 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.75 (m, 4H), 2.34 
(m, 1H), 2.69 (d, 2H), 7.23 (m, 1H), 7.63 (m, 1H), 8.00 (m, 2H),.8.31 (s, 1H), 12.37 
(s, 1H) ppm. 

Beispiel 8 

6-(2-tyclopOTten-l -ylme^ 
pyrimidin-4-on 



O 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.65 mmol) 5- 
Ammo-l-(2-ethylpheny^^ (Beispiel 24A), 0.27 g 

(1.95 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.13 g (3.2 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 64 mg (31% d^Th.) des gewiinschten Produktes als |arbloser 
Feststoff erhalten. 
Fp.: 146°C 

MS (ESI pos): m/z = 321 (M+H) + 
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l H-J$iyni (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 0.95 (t, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1- 
2.75 (m, 6H), 3.0 (m, 1H)^ 5.5-5.8 (m, 2H), 7.25-7.5 (m, 4H), 8.2 (s, 1H), 12.2 (s, 
1H) ppm. . " 

Beispiel 9 

6-(2-Cyclop enten- 1 -ylmethyl)- 1 -(2-methylphenyl)-l,5-dihydro-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on ' 




Analog zur Hersteliung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.12 g (0.56 mmol) 5- 
Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyra^ (Beispiel 23A), 0.24 g 

(1.7 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.11 g (2.8 mmol) 60%- 
igem Natriumhydrid 44. mg (26% d.Th.) des ^gewunschten Produktes als farbloser 
Feststoff erhalten. 
Fp.: 179°C 

MS (ESI pos): m/z - 307 (M+H) + 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.45 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1 (s, 3H), 2.1- 
2.75 (m, 4H), 3.05 (m, 1H), 5.5-5.8 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.25 (s, 1H), 12.2 (s, 
1H) ppm. 
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Beispiel 10 . - _ * 

6-Cyclohexymiemyl-l-(2-memylp^ 

4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.68 mmol) 5- 
Axnino-l-(2-methylphenyl)rlH-pyrazol-4-caibonsaureamid (Beispiel 23 A), 0.35 g 
(2.04 mmol) Cyclohexylessigsaureethylester und 0.136 . g (3.4 mmol) 60%-igem 
Natriumhydrid 65 mg (29% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 
Fp.:169°C 

MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 - 0.9-1.3 (m, 5H), 1.5-1.9 (m, 6H), 2.1 (s, 3H), 
2.45 (d, 2H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.2 (s, 1H), 12.2 (s, 1H) ppin. 
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Beispiel 11 .* : - . 

6-C^clopen#lmemyl-l-(2-me^ 

4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.1 g (0.46 mmol) 5- 
Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsaureamid (Beispiel 23A), 0.237 g 
(92% Reinheit, 1.39 mmol) CyclopentylessigsSureethylester und 0.093 g 
. 10 (2.32 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 43 mg (30% d.Th.) des gewunschten 
Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
Fp.:181°C 

MS (ESI pos): m/z = 309 (M+H) + 

. l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.1-1.55 (ni, 8H), 2.1 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 2.55 
15 (d, 2H), 7.3-7.5 (m,4H), 8.2 (s,lH), 12.15 (s,lH)ppm. 

Beispiel 12 

6-C^clopentylmemyl-H2-emoxyphenyl)-l,5-dmydro-4H-pyraz^ 
4-on 
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Analog zur Herstellung von Beispiel 1 .werden ausgehehd von 0.1 g (0.41 mmol) 5- 
Amino-l-(2^thoxyphenyl)-lH-pyrazol^caA (Beispiel 31 A), 0.231 g 

(1.6 mmol) Cyclopentylessigsaureethylester und 0.162 g (4,1 mmol) 60%-igem. 
Natriurnhydrid 73 mg (52% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farbloser Feststoff 
erhalten. 

LC-MS(Methode3):Rt = 3.5min. 
MS (ESI pos): m/z = 339 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): 8 = 1.10 (t, 3H), 1.22 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.59 
(m, 4H), 1.96 (m, 1H), 2.54 (d, 2H), 4.02 (q, 2H), 7,08 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.37 
(m, 1H), 7.48 (m, 1H), 8.16 (s, 1H), 12.06 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 13 

6-C^clopentylmemyl-M2-hydroxyphenylH^ 
pyrimidin-4-on ■ 




Es werden 0.2 g (0.59 mmol) 6-Cyclopentylmethyl-i-(2-ethoxyphenyl)-l,5-dmydro- 
4H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-on (Beispiel 12) mit 4 ml 1 M Bortribromid-Losung 
in Dichlormethan versetzt und die Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach Hydrolyse mit Wasser wird mit Dichlormethan extrahiert. Das Produkt 
wird mittels praparativer HPLC gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 umfEluent A: 
Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: .0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% 
B). Es werden 0.167 g (91% d.Th.) des Produktes als farbloser Feststoff erhalten. 
LC-MS (Methode 4): R t - 2.54 min; 
MS (ESI pos): m/z = 3 1 1 (M+H) + 
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l H-NMR (300 kHz, pMSp-ds): 5 = 1.17 (m, 2H), i.42 (m, 6H), 2.19 (m, 1H), 2.54 
(d, 2H), 6.93 (m, lH), 7.04 {m, 11$), 7.32- (m, 1H), 8,18 (s, 1H), 9.92 (s, 12.12. 
(s, lH)ppm. 

Beispiel 14 

6-(2-CyclopeiiteB-l-ylmethyl>l-[2-(trifluonnethyl)p&^ 
pyrazolo[3,4-d]pyriniidiri-4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 weirden ausgehend von 0.15 g (6.56 mmol) 5- 
Animo-l-[2-(trifluormemyl)phenyi]-lH^^ (Beispiel 25A), 

0.233 g (1.67 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.111 g 
(2.78 mmol) 60%-igem Natriumhydrid 57 mg (29% d.Th.) des gewunschten 
Produktes als farbloser Feststoff erhalten.. 
Fp.: 153°C 

MS (ESI pos):.m/z = 361 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 - 1.45 (m, 1H), 1.9 (m, 1H), 2.1-2.4 (m, 2H), 
2.45-2.7 (m, 2H), 3.0 (m, 1H), 5.5-5.8 (m, 2H), 7.6 (d, 1H), 7.75-8.0 (m, 3H), 8.25 (s, 
lH),12.2(s, lH)ppm. 



Le A36 520 - . 




Beispiel 15 

6-(2-Cyclopenten-l-ylmemyl)-l-(2^ 
pyrimidn>4-on- 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.66 mmol) 5- 
Amino-l-(2-fluorphenyl)-lH-pyrazol^carbonsaureamid (Beispiel 26A), 0.279 g 
(1.99 mmol) 2-C^clopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.133 g (2.78' mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 77 mg (37% d.Th.) des gewtinschten Produktes als farb- 
loser Feststpff erhalten. 
Fp.: 163°C 

MS (ESI pps): m/z = 311 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 1.5 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1-2.45 (m, 2H), 
2.45-2.7 (m, 2H), 3.0 (m, 1H), 5.6-5.8 (m, 2H), 7.3-7.7 (m, 4H), 8.3 (s, 1H), 12.3 (s, 
lH)ppm. 



Le A36 520 



Beispiel 16 

6-(2-Cyclopenten- 1 -ylmethyl)- l-(2-ohlorphenyl)- 1 3T<^y<3rb-4H-pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidin-4-on 



5 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.63 mmol) 5- 
Amino-l-(2-cldorphenyl)-lH-pyrazol^carboi^aureamid (Beispiel 27 A), . 0.266 g 
(1.90 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.127 g (3.17 mmol) 
10 60%-igem Natriumhydrid 50 mg (24% d.Th.) des gewiinschten Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.:150°C 

MS (ESI pos): m/z = 327 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 1.5 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1-2.4 (m, 2H), 2.5- 
15 2.7 (m, 2H), 3.05 (m, 1H), 5.6-5.8 (m, 2H), 7.5-7.8 (m, 4H), 8.25 (s, 1H), 12.2 (s, 
lH)ppm. 



20 



Beispiel 17 

6-(2-tyclopenten-l-ylmemyl)-l-(2-pyri 
pyrimidin-4-on . 
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Analog zur Herstellung von Beispiel I werden ausgehend von 0.15 g (0.74 mmol) 5- 
Annnc^l-(2-pyridinyl>lH-pyrazol-4-caibonsaAn^aniid (Beispiel 28A), 0.31 g 
(2.21 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.147 g (3.69 mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 76 mg (35% d.Th.) des gewunschten Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.:239°C 

MS (ESI pos): m/z = 294 (M+H) + 

l K-KMR. (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 1.55 (m, 1H), 2.0 (m, 1H), 2.15-2.45 (m, 2H), 
2.55-2.75. (m, 2H), .3.15 (m, 1H), 5.65-5.8 (m, 2H), 7.5 (dd, 1H), 8.0 (d, 1H), 8.05 
(m, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.6 (d, 1H), 12.3 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 18 

6-(2-tyclopenten-l-ylmethylH 
d]pyrimidin-4-on 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.15 g (0.65 mmol) 5- 
Animo-l-(2-memoxyphenyl)-lH-pyrazol-4-carbonsa^eamid (Beispiel 29 A), 0.272 g 
(1.94 mmol) 2-Cyclopenten-l-ylessigsauremethylester und 0.129 g (3.23 mmol) 
60%-igem Natriumhydrid 82 mg (39% d.Th.) des gewunschten Produktes als farb- 
loser Feststoff erhalten. 
Fp.: 182°C 

MS (ESI pos): m/z = 323 (M+H) + 
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*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 « 1.5 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.1r2.45. (m, 2H), 
2.45-2.75 (m, 2H), 3:05' (m, 1H), 3.0 (s, 3H), 5.6-5.8 (ifa, 2H), 7:0-7.55 (m, 4H), 8.2 
(s, 1H), 12.15 (s, lH)ppm. 

Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrten Ausfuhrungsbeispiele 19-31 werderi 
ebenso wie die entsprechenden Ausgangsveibindungen in Analogie zu den ziiyor be- 
schriebenen Beispielen erhalten: • 
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Tabeile 1: 



Bsp.- IStruktur ' " j 


\.usbeute 


VIS: m/z 






Nr. 




[% d.Th.] 


M+H1 + 


min] 


Methode 


19 


CI 


i4.i : 


364 


4.05 : 


3 


20 




29.8 


337 


3.97 . 


3 


21 


o w 


26.1 


337. 


4.52 


3 


22 




48.5 


363 


4.39 


3 
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Beispiel 32 

6-[(4-Methylcyclohexyl^ 
pyrimidin-4-on 




CH 3 



150 mg (0.69 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol^caiboxamid 
(Beispiel 23A) und 130 mg (0.83. mmol) 2-(4-Metiiylcyclohexyl)-essigsaure werden 
10 mit 3 ml Polyphosphorsauretrimethylsilylester versetzt und 3 h lang bei 130°C ge- 
riihrt Das heiBe ReaMonsgemisch wird auf 20 ml Wasser gegeben und anschlieUend 
mit Dichlormethan extrahiert (2 x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Wasser (20 ml) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (20 ml) ge- 
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter ver- 

► mindertem Druck abdestiUiert und das Rohprodukt mittels praparativer HPLC auf- 
gereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 urn; Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; 
Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 50 min 95% B). Es werden 182 mg (78% 
d.Th.) des Produktes erhalten. 
LC-MS (Methode 3): Rt = 4.09 min. 
20 'MS(ESIpqs):m/z-337(M+H) + 

'H-NMR (2(30 MHz, DMSO-dg): 8 - 0.68-0.90 (5H), 0.99-1.61 (8H), 1.98-2.07 (4H), 
2.16 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.28-7.51 (m, 3H), 8.26 (s, 1H), 10.27 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 33 

6^{[(l>cfc)-2.Hydroxycyclop^ 
pyrazolo[3 ,4-d]pyrirmdin-4-on (Racemat) 




200 mg (0.93 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-caAonsaiu«amid 
(Beispiel 23A) und 525 mg cj>Hexahy<ko-2H-cyclopenta[fc]furan-2-on (ca. 70%-ig, 
Beispiel32A) werden unter Argon in 10 ml absolutem Ethanol . gelost und mit 
315 mg (4.6 mmol) Natriumethylat yersetzt. Man erhitzt die Reaktionsmischung uber 
Nacht zum .RuckfluB. Nach Abktthlen auf Raumtemperatur wird mit 25 ml Wasser 
hydrolysiert und anschliefiend mit Essigsaureethylester (2 x 25 ml) extrahiert. Die 
vereinigten. organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das Rohprodukt wird mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 Jim; Eluent A: Wasser, 
Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5. min 30% B, 50 min 95% B), Es 
werden 90 mg (30% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten. 
MS (ESI pos): m/z = 325 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.28-1.74 (7H), 2.07 (s, 3H), 2.55 (dd„ 1H), 
2.80 (dd, 1H), 3.97 (m, 1H), 4.43 (d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 8.22 (s, 1H), 
12.07 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 34 

6-{[(l,2-fra/tf)T2-Hydroxycyc^ 
pyrazolo[3,4-d]pyrinndin-4-on 




200 mg (0.93 mmol) 5-Amino-l-(2-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-carb6nsM.ureamid 
(Beispiel 23A) und 583 mg (4.16 mmol) rac-Hexahydro-l-benzofuran-2(3H)-on 
(Gemisch der cis- vmd /rans-Diastereomere; Herstellung siehe z.B. K.F, Podraza et 
al., J. Heterocycl. Chem. 1987, 24, 293-295) werden unter Argon in 10 ml absolutem 
Ethanol gel6st und mit 315 mg (4.6 mmol) Natriumethylat versetzt. Man erbitzt die 
Reaktionsmischung tiber Nacht zum RiickfluB. Nach AbkQhlen auf Raumtemperatur 
wird mit 25 ml Wasser hydrolysiert und anschlieBend mit Essigsaureetbylester (2.x 
25 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und das Losungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Das Rohpro- 
dukt wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt (YMC Gel ODS-AQ S 5/15 pm; 
Eluent A: Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 30% B, 5 min 30% B, 
50 min 95% B). Es werden 68 mg (21% d.Th.) des gewiinschten Produktes erhalten, 
MS (ESI pos): m/z = 339 (M+H) + 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 0.97 (m, 2H), 1.15 (m, 2H), 2.51 (d, 2H), 1.64 
(m, 2H), 1.81 (m, 1H), 2.07 (s, 3H),2.26 (dd, 1H), 2.99-3.10 (2H)," 4.6.1 (d, 1H), 7.37 
(m, 2H), 7.44 (m, 2H), 8.23 (s, 1H), 12.11 (s, 1H) ppm. 
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Beispiel 35 

6K2-Memylbutyl)-l-(2-memylphen^ 
on (Racemat) . . 




Analog zur Herstellung von Beispiel 1 werden ausgehend von 0.8 g (3.7 mmol) 5- 
Aniino-l-(2-me1hylphenyl)-lH-pyra2»l^carbonsaureamid (Beispiel 23A), 2.72 g 
(98% Reinheit, 18.5 mmol) 3-Memylvaleriansaureemylester und 0.740 g (24 mmol) 
10 60%-igem Natriumhydrid 784 mg (71% d.th.) des gewunschten Produktes als farb T 

* 

loser Feststoff erhalten. 
Fp.:132°C 

MS(ESIpos):m/z = 297(M+H) + ' 
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 0.8 (m, 6H), 1.1-1.4 (m, 2H), 1.9 (m, 1H), 2 ; 1 
15 (s, 3H), 2.4 (dd, 1H), 2.55 (dd, 1H), 7.3-7.5 (m, 4H), 8.2 (s, 1H), 12.2 (s, 1H) ppm. 

Beispiel 35-1' 

6-(2-Memylbutyl)-l-(2-memylphenyl)-l,5-dmydro-4H-pyrazolo[3,4-d]pyr^ 
on (Enantiomer I) 

20 

Das Racemat axis Beispiel 35 (380 mg) wird mittels HPLC an einer cbiralen 
stationaren Phase [basierend auf dem cbiralen Selektor Poly(N-methacryloyl-L'- 
leucin-L-menthylamid), zum Prinzip der Herstellung und Verwendung siehe EP-A-v 
379 917; 380 mm x 100 mm Saule, Fluss 100 ml/min, Temperatur 24°C, Laufmittel: 
25 iso-Hexan / Ethylacetat 20:80] in die Enantiomereri getrennt. Beispiel 35-1 ist das 
unter diesen Bedingungen schneller eluierende Enantiomer I (Rt = 15.2 min). 
Fp.:122°C ' 
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' ljeisDiel35-2 

6-(2-Memylbutyl)-l-(2-memy^^ 
on (Enantiomer II). 

Das Racemat aus Beispiel 35 (380 mg) wird mittels HPLC an einer chiralen 
stationaren Phase [basierend auf dem. chiralen Selektor Poly(N-methacryloyl-L- 
leucin-L-menthylamid), zum Prinzip der Herstellung und Verwendung siehe EP-A- 
379 917; 380 mm x 100 mm Saule, Fluss 100 ml/min, Temperatur 24°C, Laufinittel: 
iso-Hexan / Ethylacetat 20:«0] in die Enantiomeren getrennt. Beispiel 35-2 ist das 
unter diesen Bedingungen langsamer eluierende Enantiomer H (Rt = 18.1 mm): 
Fp.:122°C 
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Patentanspruche 

1. . Verbindungen derFonnel 




0). 



in welcher 

R 1 Ci-Cg-Alkyl, C r C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl oder C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 
welche gegebenenf alls, rait bis zu 3 Resten unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe C r C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Hydroxycar- 
bonyl, Cyano, Amino, Nitro,. Hydroxy,. CrCe-Alkylamino, Halogen, 
C 6 -Cio-Arylcarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylcarbonylamino, d-C 6 -Al- 
kylaminocarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, . Ce-Cio-Aiylaminocar- 
bonyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, C1-C6- 
Alkylsulfonylamino, Gi-C 6 -Alkylsulfonyl, Ci-C 6 -Alkylthio. substitu- 
iert sind, 

wobei Ci-C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C 6 -Cio-AryK 
carbonylamino, CrC6-AJkylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylami- . 
nocarbonyl, CrQ-Alkoxycarbonyl, C 6 -Ci 0 -Arylaminocarb- 
onyl, Heteroarylaminocarbonyl; Heteroarylcarbonylamino,. Ci- 
C 6 -Alkylsulfonylainino 5 CrC 6 -Alkylsulfonyl und C r C 6 - 
Alkylthio gegebenerifalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer 
Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 



wobei 



R 3 undR 4 



unabhangig voneinander Wasserstoff oder d- 
C 6 -Alkyl, 



oder 

R 3 und R 4 zusammen mit dem StickstofiFatom, an das sie 
gebunden sind, 5- bis 8-gliedriges Heterocyclyl . 
bedeuten, 

substituiert sind, 

Phenyl oder Heteroaryl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Hetero- 
aryl gegebenenfalls mit I bis 3 Resten jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt aus der .Gruppe Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Cyano, : Trifluormethyl, Amino, Nitro, Hydroxy, 
Ci-C 6 -Alkylamino, Halogen, C6-Cio-Arylcarbonylamino, Ci-CV 
Alkylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylaminocarbonyl, Ci-C6-Alkoxy- 
carbonyl, C6-Cio-Arylaminocarbonyl, Heteroarylaminocarbonyl, 
Heteroarylcarbonylamino, Ci-C6-Alkylsulfonylamino, Ci-C6-Alkyl- 
sulfonyi, Ci-C6-Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C6-Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkylamino, C6-Ci 0 -Aryl- 
carbonylamino, Ci-C6-Alkylcarbonylamino, Ci-Ce-Alkylami- 
nocarbonyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, C6-C 1 0 - Arylaminocarb- 
onyl, Heteroarylaminocarbonyl, Heteroarylcarbonylamino, Q- 
C6-Alkylsulfonylamino, Ci-C6-Alkylsulfonyl und C1-C6- 
Alkylthio gegebenenfalls mit einem Rest ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Cyano, Halogen, Hydroxycarbonyl und einer 
Gruppe der Formel -NR 3 R 4 , 
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wobei 

R 3 xmd R 4 die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
substituiert sind, 
bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
. V^rbindungen nach Anspruch 1, wobei 




R 1 Ci-C 5 -Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 
3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4- 
. Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Amino, Hydroxy, Ci- 
C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor, Brom, Ce-Cio-Arylcarbonylamino, Ci- 
15 C4-Alkylcarbonylamino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl, Ci-GrAlkoxy- 

carbonyl, Ce-Cio-Axylaminocarbonyl, Heteroarylaininocarbonyl, 
Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 4 -AJkylsulfonylamiiio, Ci-C 4 -Alkyl- 
sulfonyl, Ci-C 4 -Alkylthio substituiert sind, 

20 • wobei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 

ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel - 
NR 3 R 4 , 

25 wobei 

R 3 undR 4 unabhangig voneinander Wasserstqff oder Q- 
C 4 -Alkyl, ■ 

30 oder 



R 3 undR 4 zusaromen mit dein Stickstbffatom," an das sie * 
gebunden sind* 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl 
beSdeuten, . 

substituiert sind, 

R 2 Phenyl, Pyrimidyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und 
Pyrimidyl und Pyridyl gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweilsunab- 
hangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 t 
Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Cyano, Trifluoimethyl, Amino,. Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkylamino, Fluor, Chlor,. Brom, C 6 -Ci 0 -Aiylcaibonylamino, 
CrC4-Alkylcarbonylainino, Ci-C 4 -Alkylanrinocarbonyl, Ci-C 4 - 
Alkoxycairbonyl, C6-Cio-Arylaniinocarbonyl, Heteroarylaminocarb- 
onyl, Heteroarylcarbonylamino, Ci-C 4 -Alkylsulfonylamino, Ci-C 4 - 
Alkylsulfonyl, Ci-C 4 -Alkylthio substituiert sind, 

wobei Ci-C 4 -Alkyl und Ci-C 4 -Alkoxy gegebenenfalls mit einem Rest 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Cyano, Fluor, Chlor, 
Brom, Hydroxycarbonyl und einer Gruppe der Formel — 
NR 3 R 4 , 

wobei 

R 3 undR 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
aufweisen, 

substituiert sind, 



bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 
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Verbindungen nadh Anspriichen 1 und 2, wobei R 1 die in Anspriichen 1 uad 2 
angegebenen Bedeutungen aufweist und 

R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Pyridyl 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluonnethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeutet, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Verbindungen nach Anspriichen 1,2 und 3, wobei * 

R l Ci-Cs-Alkyl oder Cs-Ce-Cycloalkyl, welche gegebenenfalls mit bis zu 
3 Resten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe C1-C4- 
Alkyl, Fluor, Hydroxy, Phenylcarbonylamino, Ci-C^Alkylcarbonyl- 
amino, Ci-C4-Alkylaminocarbonyl oder. Phenylaiiiinocarbonyl sub- 
stituiert sind, 

R 2 Phenyl oder Pyridyl, wobei Phenyl mit 1 bis 3 Resten und Pyridyl ge- 
gebenenfalls .mit 1 bis 3 Resten jeweils unabhangig voneinander aus- 
gewahlt aus der Gruppe Methyl, Ethyl, 2-Propyl, Trifluonnethyl, 
Methoxy, Ethoxy, Fluor und Chlor substituiert sind, 

bedeuten, sowie deren Salze, Solvate und/oder Solvate der Salze. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel 



H 2 N^N (n), 
R 2 

inwelcher. 

R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen Hat, 
durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel 

in welcher A und die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben^ 
und 

Z fur Chlor oder Bromsteht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base 
zunachst in Verbindungen der Formel 

Q N an . 

R 

inwelcher 
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A und R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

tiberfuhrt, dann in einem inerten Lfisemittel in Gegenwart einer B as e 
zu Verbindungen der Formel (I) cyclisiert, . 

oder 

[B] Verbindungen der Formel (II) unter direkter Cyclisierung zu Q) mit 
einer Verbindung der Formel . 

R i_y° v <»■->• : 

in welcher 

A und R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und 

R 5 ftir Methyl oder Ethyl steht, 

in einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base umsetzt, 

oder 

[C] Verbindungen der Formel 
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inwelcher 

R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 

5 

zunachst durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel (ma) in 
einem inerten Losemittel und in Anwesenheit einer Base in 
Verbindungen der Formel 




inwelcher 

A und R 1 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

15 

ttberfiihrt, 

und diese in einem zweiten Schritt in einem inerten Losemittel und in 
Anwesenheit einer Base und eines Oxidationsmittels zu (I) cyclisiert, 
20 

und die resultierenden Verbindungen der Formel (I) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden (i) Losuhgsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen und/oder Solvateri der Salze umsetzt. 

25 6. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 
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7. . Aizneimittel enthaltend mindestens eine der Verbindungep nach einem der 

Anspriiche 1 bis. 4 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 
wesentlichen nichtgiftigen TrSger oder Bxzipienten. 

8. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Her- 
stellung eines Aizneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Sto- 
rungen der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lena- und/oder Gedacht- 
nisleistung. 

.9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Stoning eine Folge der Alzhei- 
mer c schen Krankheit ist. 

10. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Verbesserung der Wahmehmung, Kon- 
zentrationsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung. 

11. Verfahren zur Bekampfung von StSrungen der Wahmehmung, Konzentrati- 
onsleistung, Lern- und/oder Gedachtnisleistung in Mensch oder Tier durch 
Verabreichung einer wirksamen Menge der Verbindungen aus Ansprttchen 1 
bis 4. 

12. Verfahren nach Anspruch 11 wobei die Storung eine Folge der 
Alzheimer' schen Krankheit ist. 
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Die Erfindung betrifft neue 6-Cyclylmethyl- und 6-Alkylmethyl-substituierte 
Pyrazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer HersteUung, und ihre Verwendung zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Verbesserung von Wahmehmung, Konzentrations- 
leistung, Lein- und/oder Gedachtnisleistimg. 
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